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= (54) Title: MSSN DISPERSION AND METHOD FOR PRODUCING THE SAME 

S (54) Bezeidmung: MSSN-DISPERSION UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG 

E (57) Abstract: The invention relates to membrane-stnictured solid nanoparticles that have an average particle d 
= 10 to 10000 nm that are solid at 25 "C and that comprise a combination of active substance carrier particles and emulsifiers m such 
= a manner that membranes penetrating the entire nanoparticles are formed so that emulsifiers are present in the intenor and on the 
S suifece of the nanoparticles. The invention also relates to a method for producing an aqueous substance canying disp^sion in which 
= solid active substance carrier particles on a wax, polymer or lipid basis having an average diameter ranging from lOto 10000 nm 
= are present Said particles contain at least one pharmaceutical, cosmetic and/or food technological active substance. The dispersion 
= is pioduced by a) mixing, at a temperature above the melting or softening point of the active substance carrier, the active substance 
S comprising the active substance carrier on a wax, polymer or Hpid basis with at least one emulsifier that leads m step b) to flie 
= fonrution of a lyotropic Hquid-crystalline mixed phase and farming a phase B, b) mechanically mixing, at a tempei^ure above the 
= melting or softening point of the active substance earner, phase B with an aqueous phase A that may contain an emulsifier. the weight 
= ratio of phase B to phase A being 1:5 to 5:1, without using high-pressure homogenization, and forming a lyotropic hqmd-crystallme 
m mixed phase c) diluting, to a desired final concentration of the dispersion, the mixed phase with an aqueous phase that may contain 
5 an emulsifier. at a temperature of the aqueous phase that is below the melting or softening point of the active substance earner while 
— stirring and without using high-pressure homogenization. 
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(57) Zusammenfassung: Membran-strukmrierte Solid-Nanoparticles mit einem mitfleren Teilchendurchmesser im Bereich von 
10 bis 10 000 nm die bei 25 "C fest sind und eine Kombination aus Wirkstofflragerteilchen und Emulgatoren derart aufweisen, 
dass Membianen gebildet werden, die die gesamten Nanoparticles duichdringen, so dass im Inneren und an der Oberfldche der 
Nanoparticles Emulgatoren vorliegen, werden beschrieben. Die Herstellung einer wassrigen StoffWger-Dispersion in derfeste 
Wirkstofftragerteilchen auf Wachs-. Polymer- oder Lipidbasis mit einem mittleren Durchmesser im Bereich von 10 bis 10000 nm 
vorliegen. die mindestens einen phannazeutischen. kosmctischen und/oder lebensmitteltechnologischen Wirkstoff enthalten erfolgt 
durch a)Vermischen des Wirkstoffs mit dem Wirkstofftrager auf Wachs-. Polymer- oder Upidbasis und mindestens einem Emulga- 
tor der in Stufe b) zur Ausbildung einer lyotropen flOssigkristallinen Mischphase flihrt, bei einer Temperatur oberiialb des Schmelz- 
oder Erweichungspunktes des Wirkstofftrageis, zur Ausbildung einer Phase B; b) mechanisches Vermischen der Phase B mit einer 
wassrigen Phase A, die einen Emulgator enthalten kann, bei einer Temperamr oberhalb des Schmelz- oder Erweichungspunktes des 
Wiikstofftragere. wobei das Gewichtsverhaltnis von Phase B zu Phase A 1 : 5 bis 5 : 1 betiagt, ohne Hochdruckhomogenisierung, 
zur Ausbildung einer lyotropen flttssigkristallinen Mischphase; c) Verdiinnen der Mischphase mit einer wassrigen Phase, die einen 
Emulgator enthalten kann. bei einer Temperatur der wassrigen Phase, die unter dem Schmelz- oder Erweichungspunkt des Wiris- 
stofftragers liegt, unter RUhren und ohne HochdnKkhomogenisierung. auf eine gewttnschte Endkonzentration der Dispersion. 
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VerofTentlicht: 

— ohne intemationalen Recherchenhericht and emeut zu ver- 
offendichen nach Erhalt des Berichts 



Zur Erkldrung der Zweibuchstaben- Codes and der anderen Ah- 
kurzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations ") am Anfangjeder regularen Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 
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MSSN-Dispersion and VerEahren zu ihrer HersteUung . 



Die Erfindung betrifft ein Verfahten zur HersteUung einer wassrigen Wirkstofftrager- 
Dispersion, eine derartige Dispersion und diese enthaltende Arzneimittel, Kosmetika oder 
Lebensmitteladditive. Beim Wirkstofftrager handelt es sich um Membran-Strukturierte- 
Solid-Nanoparticles CMSSN). 

Pharmazeutische, kosmetische und/oder lebensmitteltecbnologische Wirkstoffe werden 
hSufig in Wirkstofftragem verkapsuHert, um eine gezielte Rreisetzung des Wiikstoffes oder 
dessen Schutz vor chemischer Zersetzung zu erzielen. Der Wirkstofftrager kann dabei an 
die jeweiUge Anwendung angepasst werden und erlaubt eine geeignete Dosierang und 
Freisetzung des Wirkstoffs. In der Vergangenheit wurden feste Upidnanopartikel, die auch 
als SLN (SoUd-Upid-Nanopardcles) bezeichnet werden, entwickelt. Sie stellen ein alterna- 
tives Caiiiersystem zu Emulsionen und Uposomen dar. Die Nanopartikel konnen 
hydrophile oder hydrophobe pharmazeutische Wirkstoffe enthalten und kSnnen oral oder 
parenteral vetabreicht werden. tJbUcherweise werden dabei Nanopartikel mit einem nuttle- 
ren Tettchenduichmesser im Bereich von 50 nm bis 1 [im eingesetzt. Als Matrixmaterial 
wird im Gegensatz zu den bekannten Emulsionen ein festes Upid eingesetzt. Zur Gewahr- 
leistung einer hohen Bioakzeptanz und guter in-vivo-Abbaubarkeit werden iiberwiegen 
physiologisch vertragUche lipide oder Lipide aus physiologischen Komponenten wie Gly- 
ceride aus korpereigenen FettsSuren verwendet. Bei der HersteUung werden iibUcherweise 
Emulgatoren oder Tenside mitverwendet. Die HersteUung erfolgt durch Hochdruckhomo- 
genisierung. Dabei wird das als Matrix verwendete lipid aufgeschmolzen, und ein phar- 
mazeutischer Wirkstoff wird in der Schmelze gelSst oder dispergiert tibUcherweise wird 
die wirkstoffhaltige Schmelze mit einer wSssiigen TensidlSsung bei gleicher Temperatur 
unter Riihren dispergiert. Die so erhaltene Dispersion wird anschUeBend in einem 
Hochdruckhomogenisator, beispielsweise einem Kolben-Spalt-Homogenisator bei Drttcken 
im Bereich von 200 bis 1500 bar im heiBen Zustand homogenisiert. Es entsteht eine Emul- 
sion, deien Upi(^hase beim Ericalten zu festen Upidnanopartikehi rekiistaUisiert 
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Altemativ kann eine Kalthomogpnisierung durchgefiihrt werden, bei der der phannazeuti- 
sche Wirkstoff wiedraum in eine geschmolzene Lipidphase eingebracht wird. Die erhaltene 
Mischphase wild danach abgekCihlt, und der Feststoff wird auf eine KomgroBe im Bereich 
von 50 bis 100 [im vennahlen. Die so erhaltenen UpidteUchen werden anschlieBend in 
5 einer kalten TensidlOsung dispergiert, und die erhaltene Dispersion wird anscWieBend 
hochdruckhomog^siert. 

Bin Verfahren zur HersteUung von SLN-Dispersionen ist beispielsweise in der EP-B-0 167 
825 beschrieben. Die dort beschriebenen UpidnanopeUets werden als "mgersystem ftir 

10 Arzneimittel zur peroralen Anwendung eingesetzt Die HersteUung der lipidnanopeUets 
erfolgt durch Dispergieren des geschmolzenen Lipids mit Wasser mit einem hochtourigen 
Riihrer. AnscMieBend wild duich eine UltraschaUbehandlung die gewOnschte Teilchen- 
gr5Benverteilung eingestellt Das Rtlhren erfolgt in der Kegel mit Drehzahlen im Bereich 
von 20000 min Die erhaltenen Teilchen weisen mittleie Teilchendurchnaesser im Bereich 

15 von 100 bis 1000 nm auf. 

In der EP-B 0 605 497 sind Arzneistofftrager aus festen Lipidteilchen (feste Lipidna- 
nosphSien (SLN)) beschrieben. Die HersteUung erfolgt durch Hochdmckhomogenisierung 
Oder Hochdruckdispergierung bei Driicken von 500 bis 1550 bar. Als Hochdruckliomoge- 
20 nisator werden beispielsweise ein Spalthomogenisator oder ein Hochgeschwindigkeitsho- 
mogenisator eingesetzt Eine Vordispergierung wird in der Regel mit einem Rotor-Stator- 
Dispergieier durchgefQhrt. 

Ein ahnliches Verfahren ist in der US 5,885,486 beschrieben. KoUoidal verteUte feste U- 
25 pidteilchen werden durch Hochdruckhomogenisierung einer Upidschmdze mit eiiier wSss- 
rigen Phase hergesteUt. Es wird wiederum mit Drflcken von 500 bar oder mehr gearbeitet. 

Einen CberbUck flber die Verwendung von festen UpidnanoteUchen als Carrier fBr phar- 
mazeutische und kosmetische Wiricstoffe findet sich in J. Microenc^sulation, 1999, Vol. 
30 16, No. 6, Seiten 751 bis 767. Es wird insbesondere beschrieben, wie Vitamin E in SLN- 
Systeme eingebracht wird. Es wird beschrieben, dass durch die Einbringung in feste Lipid- 
nanotdlchen eine verbesserte Penetration und Wirkung des Vitamin E auf der Haut er- 
reicht wird. 

35 In J. Cosmet. Sci., 52, Seiten 3 13 bis 324 werden die Occlusionswirkungen von festen U- 
pidnanoteUchen beschrieben. Es wird insbesondere die Wirkung der Hautbefeuchtung un- 
tersucht. Eine SLN-FormuUerung. die 40 % Cetylpahnitat und 5 % Tensid in Wasser ent- 
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halt, wuide durch Hochgeschwindigkeitsruhren durchgefiihrt, siehe FormuUerung CPe in 
Tabelle L Es wurde ein mitfleier Teilchenduichmesser von 3 |xni gefunden, siehe Tabel- 
lelL 

5 Die HersteUung von festen lipid-Naaoteilchen mit geringem mitderem TeUchendurchmes- 
ser gemSB dem Stand der Technik ist aufwendig, da in der Kegel Hochdruckhomogenisato- 
ren eingesetzt werden mussen. Durch bloBes Rtihren bei hoher Umdrehungszahl werden 
nur relativ groBe mittlere Teilchendurchmesser von 3 [Am erreicht. Die Beladbarkeit der 
Upidteilchen ist eingeschrSnkt, und die Moiphologie der Teilchen ist nicht immer gut zu 

10 kontrolUeren. Gezielte Oberflachenmodifikationen sind nur schwer heibeizufflhren. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung eines neuartigen Systems von 
SoUd Nanoparticles, die gegenUber bekannten Nanoparticles hSher beladbar sind. eine grS- 
Bere Auswahl an Wiikstofiftragem und Tensiden erlauben und in hohen Konzentrationen in 

15 Dispersionen vorliegen k5nnen, sowie eines Verfahrens zur HersteUung einer SoUd- 
Nanoparticle-Dispersion. das die Nachteile der bekannten Verfahren venneidet und un- 
aufwendig durchfiihrbar ist Es sollen insbesondere kleine Teilchendurchmesser bei gerin- 
gem mechanischem Vermischungsaufwand erhalten werden. Zudem sollen neuartige So- 
lid-Nanoparticle-Dispersionen bereitgesteUt werden, die - wie die Nanoparticles - insbe- 

20 sondere hoch beladbar sind, eine groBe Bandbreite an WirkstofftiSgem und Emulgatoren 
zulassen und Oberflachenmodifikationen erlauben. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB gel6st durch ein Verfahren zur HersteUung einer wSss- 
rigen Stofftrager-Dispersion, die insbesondere membran-strukturierte SoUd-Nanoparticles 
25 enthait, in der feste WirkstofftragerteUchen anf Wachs-, Polymer- oder Upidbasis mit ei- 
nem mitderen Duichmesser im Bereich von 10 bis 10000 nm vorUegen, die mindestens 
einen phaimazeutischen, kosmetischen und/oder lebensmitteltechnologischen Wirisstoff, 
ParfUm oder Aromenstoff enthalten, durch 

30 a) Vermischen des Wirkstofife mit dem yTirkstofftrager auf Wachs-, Polymer- oder U- 
pidbasis und mindestens einem Emulgator, der in Stufe b) zur AusbUdung einer 
lyotropen fliissigkristaUinen Mischphase fBhrt, bei einer Temperatur oberhalb des 
Schmelz- oder Erweichungspunktes des Wirkstofftragers, zur AusbUdung einer Pha- 
se B, 



35 



b) mechanisches Vermischen der Phase B mit einer wSssrigen Phase A, die einen E-. 
mulgator enthalten kann, bei emer Temperatur oberhalb des Schmelz- oder Erwei- 
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10 



15 



20 



25 



chungspunktes des Wirkstofftragers, wobei das Gewichtsverhaitnis von Phase B zu 
Phase A 1 : 5 bis 5 : 1 betrSgt, ohne Hochdruckhomogenisierung, zur Ausbildung ei- 
ner, voizugsweise gelartigen, lyotropen fliissigkristamneii Mischphase, 

c) Verdflnnen der Mischphase mit einer wassrigen Phase, die einen Emulgator enthalten 
kann, bei emer Temperatur der wSssrigen Phase, die unter dem Schmelz- oder Er- 
weichungspunkt des Wirkstofftragers liegt, zum Beispiel mindestens 5 °C darunter, 
vorzugsweise mindestens 15 "C darunter, unter Riihren und ohne Hochdruckhomo- 
genisierung, auf eine gewiinschte Endkonzentration der Dispersion. 

Es wurde erfindungsgemaB gefunden, dass wSssrige Wiikstoftoager-Dispersionen. in der 
feste Wirkstoffiragerteilchen auf Upidbasis mit einem mittleren Durchmesser im Bereich 
von 10 bis 1000 nm vorHegen, vorteilhaft hergestellt werden kSnnen, wenn eine Li- 
pidschmelze mit einer auf die gleiche Tenq)eratur aufgeheizten wSssrigen Phase in einem 
bestimmten GewichtsverMltnis von 1 : 5 bis 5 : 1. vermischt wird. Die Mischung kann 
dabei durch flbUche mechanische ROhier eneicht werden, die die Rilhrleistung eines Haus- 
haltsmischers (Mixers) (oder Hanshaltskuchenruhrers) aufweisen. Im Laborbetrieb war es 
beispifilsweise mOglich, mit einem Brami®-Kuchenmixer, der einen Mischkopf in Form 
eines zweifliigUgen PropeUers mit einem Gesamtdurchmesser von 50 mm aufweist, erne 
ausreichende Rtihrwirkung zu erreichen. Der MischpropeUer war von einem Schutzring 
mit einem Durchmesser von 63 mm umgeben. Die maximale Leistungsaufhahme des Kti- 
chenmixers betrug 350 W. Es handelte sich urn das Modell MR 550, Type 4189. 

Das mechanische Vermischen in Stufe b) und das Riihren m Stufe c) erfolgt voizugsweise 
mit Riihrem die eine Umfangsgeschwindigkeit im Bereich von 1 bis 20 m/s, besonders 
bevorzugt 1 bis 3 m/s aufweisen. 



Vorzugsweise entspricht die Scherwiikung des Riihrers dabei der Scherwirkung eines 
HaushaltskUchenrOhrers oder Mixers, wie er handelsubUch ist und vorstehend beschrieben 
30 wurde. 

Durch Einhalten des MengenverhSltnisses der Phasen A und B kann selbst mit dem Eintrag 
geringer Scherenergien eine sehr starke Mischwirkung erreicht werden. 

35 Ohne an erne Theorie gebunden zu sein. kann die beim Vermischen der Phase B mit der 
wassrigen Phase A erhaltene lyotrope flussigkristalline Microemulsion als ein System 
zweier interpenetrierender Netzwerke verstanden werden, so dass die Microemulsion ein- 
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phasiges Verhalten zeigt. Die Microeinulsion weist eine niedrige ViskositSt beim Scheren 
auf. 

Das Gewichtsverhaltnis von Phase B zu Phase A in Stufe b) betragt voizugsweise 1 : 2 bis 
5 2 : 1, besonders bevoizugt 1 : 1,5 bis 1,5 : 1. 

Die Aufgabe wird femer erfindungsgemaB gelost durch Membran-strukturierte Solid- 
Nanoparticles mit einem mittleren Teilchendurchmesser im Bereich von 10 bis 10.000 mn, 
die bei 25 °C fest sind und eine Kombination aus Wirkstofftragerteilchen und Emulgatoren 
10 derart aufweisen. dass Membranen gebildet werden, die die gesamten Nanopardcles 
durchdringen, so dass im Ihneren und an der ObeiflSche der Nanoparticles Emulgatoren 
vorliegen. 

Vorzugsweise Uegen iiber den Quaschnitt der Nanoparticles im WesentUchen keine Berei- 
15 che ohne Membranstruktur vor. Die Membranen warden vorzugsweise in einer lyotropen 
fliissigkristallinen Mischphase ausgebildet, die in Gegenwart von Wasser selbst emulgie- 
rendist 

Im Unterschied zu den bekannten SLN liegen in den erfindungsgemaBen Nanoparticles im 
20 Inneren der Teilchen Emulgatoren vor. Die gesamten Teilchen sind aus einer Membran 
bzw. Membranen aufgebaut, wahrend in SLN ein fester Kern des Wirkstofftragers mit ei- 
ner Emulgatorschicht umgeben ist. Damit weisen die Nanoparticles im WesentUchen un- 
abhangig vom BetrachtungsmaBstab einen gleichformigen Aufbau aus Membranstrukturen 
auf. Die Membran-strukturierten Solid-Nanoparticles (MSSN) kdnnen erfindungsgen^ 

25 nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren hergesteUt werden. Gegenttber den SLN 
zeichnen sie sich durch eine Membranstrukturierung aus, die die gesamten Teilchen durch- 
setzt. Damit liegt eine wesentUch grSBere Membranfiache vor, in die Wirkstoff eingelagert 
werden k5nnen. Damit k5nnen erfindungsgemaB groBe Mengen an pharmazeutischen, 
kosmetischen und/oder lebensmitteltechnologischen Wirkstoffen in die Membranen bzw. 

30 in die Nanoparticles eingebracht werden. Es kOnneai beispielsweise Mengen von bis zu 70 
Gew.-%, vorzugsweise bis zu 60 Gew.-%, bezogai auf die beladenen Nanoparticles, ein- 
gebracht werden. Dabei werden die Wirkstoffe nicht nur im oberflachlichen Bereich der 
Nanoparticles in den Membranen gespeichert, sondem durch die ganzen Teilchen hin- 
durch. ffierdurch ist eine ganz gezielte Freisetzung von Wirkstoffen, auch fiber einen ISn- 

35 geren Zeitraum hin, mSglich. Die Nanoparticles oder Lipidteilchen steUen somit insgesamt 
eine Membran dar, die die gesamten TeHchen durchdrmgt. Diese gegenseitige Durchdrin- 
gung ist charakteristisch fUr die erfindungsgemaBen MSSN. 
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Die Membranstraktuiierung kann durch bekannte liquid-kristalline Systeme, wie lamellaie, 
hexagonale oder kiibische liquid-kristalline Systeme erreicht werden. 

5 Die liqaid-kristalUne Mischphase ist zumeist anisotrop iiiid damit triib oder opak. 

Die membranstrukturierte bzw. lyotrope liquid-kristaUine Mischphase besitzt in Gegenwart 
von Wasser selbstemulgierende Eigenschaften, d.h. an der Grenzflache zai Wasser findet 
spontan ein Emulgierprozess statt. Auch bei hoher Lipidbeladung zeigt die membranstruk- 

10 turierte bzw. lyotrope Uquid-kristalline Mischphase eine elektrische Leitfahigkeit. Bei der 
Herstellung nach dem vorsteh«id beschriebenen Verfahrai wird vor oder wahiend des 
Verdtinnens mit Wasser ein liquid-kristalliner Gelzustand durchlaufen. Die im Herstel- 
lungsverfahren ethaltenen Dispersionen sind in einem weiten Gewichtsbereich der MSSN- 
Phase ftei fliefiend. Beispielsweise sind Dispersionrai mit bis zu 60 Gew.-% MSSN-Phase, 

15 bezogen auf die gesamte Dispersion, frei ffieBend. Somit k5nnen frei fliefiende Dispersio- 
nen mitbeispielswwse 40 bis 60 Gew.-% MSSN-Phase hergestellt werden. 

Die MSSN k5nnen mit unterschiedlichsten Wirkstoffen beladen werden, wie sie nachste- 
hend nSher eriautert sind. Der maximal erreichbare Beladungsgrad hangt u.a. vom 
20 Schmelzpunkt des Beladungsstoffs (Wirkstoffs) ab. Sofem der Wirkstoff eine hohe L6s- 
lichkeit in dem WiricstofftrSger hat, kbnnen hohe Beladungsgrade erreicht werden. 

Die erfmdvingsgemaBen MSSN weisen eine Vielzahl von Vorzugen auf. Wurkstoffe k6n- 
nen gezielt und retardiert freigesetzt werden. Bei der Herstellung k5nnen sowohl die TeU- 
25 chengr5Be wie auch das Freisetzungsverhalten gesteuert werden. 

Beim Aufbringen auf die Haut kann die Penetration des Aktivstoffes in die Haut duich den 
,JPflasteteffekt" erfadht werden. Dabei wird die Haut aufgequollen, wobei sich die Poren 
dfftien und die Einschleusung des Wirkstoffs mOgUch ist Mit den MSSN ist es m5glich, 
30 den transepidemuilen Wasserverlust zu v^mindem. 

Zur Herstellung der MSSN kann eine Vielzahl von Emulgatoren bzw. Tensiden eingesetzt 
werden. Im Piinzip kSnnen (fast) alle herkSmmlichen Tenside zum Teil in geeigneter 
Kombination eingesetzt werden. 

35 

Femer ist es erfindungsgemaB moglich, in den MSSN auch eine Oberfiachenmodifikation 
mit Hilfe von Tensiden zu erreichen. Durch Mitverwendung oder nachtr^ches Aufbrin- 
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gen von anionischen, kationischen, amphoteren Tensiden oder weiteren Tensiden konnen 
die Ladangsverhaitnisse und OberflMchenstrukturen des Wirkstofft^ers gezielt verSndert 
und somit dessen Adsorptionsveiiialten optimiert weiden. 

5 Insbesondere ist es erfindvingsgemaB mBglich, pharmazeutisch vert^gUche bzw. lebens- 
mittekechtlich zugelassene Emulgatoren einzusetzen. 

Die Emulgatorkonzentration ist bis bin zu niedrigsten Konzentrationen steuerbar. Bei- 
spielsweise ist es mSgUch, bezogen auf den Wirkstofftrager. maximal 5 C3ew.-%, beson- 
ders bevorzugt maximal 3 Gew.-% Tensid einzusetzen, die Untergrenze der Menge an 
Tensid beti^gt dabei je nach Anwendungsgebiet etwa 0,05 Gew.-%. 
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Die erfindungsgemSBen MSSN-Dispersionen sind lagerstabil und auch bei hoher Nanopar- 
tikelkonzenttation sehr gut fliefiMiig. 

Zur Stabilisierung oder Modifizierang der Gienzfiachen kOnnen auch zusStzUch Hydrocol- 
loide mitverwendet werden. 

Die feste Form der Teilchen und der Einschluss der Wirkstoffe innerhalb der Teilchen 
20 schittzen die eingeschlossenen Wirkstoffe vor einem oxidativen Abbau, da der 
Sauerstoffeutritt stark vermindert wird. 

Die erfmdungsgemaBen MSSN konnen mit membranaktiven Emulsionstr5pfchen unter 
bestimmten Umstanden durch Massentransfer uber die wSssrige Phase in Wechselwiikung 
25 treten. Dies bedeutet eine Umkehnmg des Ostwald-Reifungsprinzips. Diese Wechselwir- 
kung kann fiir die anwendungstechnischen Eigenschaften vorteilhaft ausgenutzt werden. 

Gegenfiber der SLN-Technologie wird die Auswahl an Tensiden und einsetzbaren Struktu- 
ren der Wachse oder Upide staifc erweitert Zudem sind Oberfiachenmodifikationen mog- 
30 Uch. Wie beieits erwShnt, sind die MSSN unaufwendig herstellbar und hoch beladbar. Un- 
abhangig vom Wiikstoflftrager kSnnen die Eigenschaften den jewelHgen Anforderungen 
angepasst werden. UnterschiedUche Wirkstoffe k5nnen beispielsweise auch iiber eine al- 
koholische, beispielsweise ethanoUsche LSsung oder Phase in die Wirkstofftrageiphase 
eingebracht und gezielt eingelagert werden. 

35 
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In den erfindungsgemaBen MSSN kSimen sowohl hydrophobe, amphiphile sowie 
hydrophUe Wirkstoffe gleichzeitig eingelagert werden, da die Membranstniktuien sowohl 
hydrophile wie auch hydrophobe Bereiche aufweist. 

5 In der beigefugten Zeichnung zeigt Figur 1 die AbhSngigkeit der Viskositat n vom Phasen- 
volumen f der intemen Phase. WShiend bei der herkSmmHchen Herstellung von Emulsio- 
nen weit unterhalb des maximalen intemen Phasenvolumens f max in einer Emulsion, d.h. 
einem 2- oder 3-Phasen-System gearbeitet wird, wird erfindungsgemSB leicht oberhalb 
dieses Bereichs gearbeitet, so dass eine gemischte lyotrope Uquid-kristalUne Phase erreicht 

10 wird. 

Im Folgenden werden die Wirkstofftrager. geeignete Emulgatoren, die Lamellaistrukturen 
ausbilden, geeignete pharmazeutische, kosmetische und lebensmitteltechnologische Wirk- 
stoffe und weitere mogUche Ihhaltsstoffe der wSssrigpn Wirkstofftrager-Dispersion i^er 
15 eriautert. 

Als WirkstofftrSgerteilchen werden voizugsweise Teilchen auf Upidbasis eingesetzt. ffier- 
zu gehiiren Lipide und UpidahnUche Strukturen. Beispiele geeigneter Lipide sind die Di- 
und Triglyceride der gesSttigten geradkettigen Fettsauren mit 12 bis 30 Kohlenstoffato- 
20 men, wie Laurinsaure, Myristinsaure, Pahnitinsaure, Stearinsaure, Arachinsaure, Behen- 
saure, Lignocerinsaure, Cerotinsaure, Melesinsaure, sowie deren Ester mit anderen gesat- 
tigten Fettalkoholen mit 4 bis 22, vorzugsweise 12 bis 22 Kohlenstoffatomen wie Laury- 
lalkohol, Myristylalkohol, Cetylalkohol, Stearylalkohol, Arachidylalkohol, Behenylalko- 
hol, gesattigten Wachsalkoholen mit 24 bis 30 Kohlenstoffatomen wie Lignocerylalkohol, 

25 Cetylalkohol, Cetearylalkohol, Myristylalkohol. Bevomigt sind Di-, Triglyceride, Fettal- 
kohole, deren Ester oder Ether, Wachse, Upidpeptide oder Mischungen davon. Insbeson- 
dere werden synthetische Di- und Triglyceride als Einzelsubstanzen oder in Form einer 
Mischung, zum Beispiel in Form eines Hartfettes. eingesetzt. GlycerinttifettsSureestBr sind 
beispielsweise Glycerintrilaurat, Glycerintrimyristat, Glycerintripahnitat, Glycerintristearat 

30 Oder Glycerintribehenat. Erfindungsgemafi einsetzbare Wachse sind naturUche Wachse, 
wie pflanzUche Wachse. tierische Wachse, Mineralwachse und petrochemische Wachse, 
chemische modifizierte Wachse. wie Hartwachse, und synthetische Wachse. Fiir Aufzah- 
lung geeignete Wachse kann auf Rompp Chemielexikon, 9. Auflage, Stichwort ..Wachse" 
verwiesen werden. Geeignete Wachse sind beispielsweise Bienen-. Camauba-. CandeUlla- 

35 wachs, Paraffinwachse, Isoparaffmwachse, Reiswachs. Geeignete Wachse sind weiterhin 
beispielsweise Cetylpahnitat und Cera alba (gebleichtes Wachs, DAB 9). Geeignete Ester 
leiten sich femer beispielsweise von verzweigtkettigten Fettsauren und Fettalkoholen, Gly- 



8 



wo 2004/082666 



PCT/EP2004/001589 



cerin, Sorbitan, Piopylenglykol, Methylglycosid, Zitronensaure, Weinsaure, MelUnsaure 
ab. Ftemer sind Ceramide, Phythosphingoside, Cholesterol und Phythosterine einsetzbar. 

Femer kSnnen Polymere wie Silikonwachse und PVP-Derivate eingesetzt werden. ffierbei 
handelt es sich beispielsweise urn alkylsubstituierte PVP-Derivate, beispielsweise Tricon- 
tanyl-PVP, PVP-Hexadecen-Copolymer, PVP/Eicosen-Copolymer. Diese konnen bei- 
spielsweise alleine oder als Beimischungen zu den lipiden als TragermateriaUen eingesetzt 
werden. 

Es kennen auch flussige, halbfeste und/oder feste Urethanderivate eingesetzt werdrai, wie 
sie beispielsweise von ALZO Ihtemadonal Inc. vertrieben werden Dazu zShlen beispiels- 
weise Fettalkohol (verzweigt) Dimer/IPDI, Fettalkohol (linear) DimeEOPDI, ethoxylierter 
Fettalkohol (verzeigt) Dimer/IPDI, ethoxyUerter Fettalkohol (linear) Dimer/IPDI, Dimethi- 
conol/IPDI-Copolymere, Tiiglyeiidester (hydiiert)/IPDI-Copolymere, ethoxyUerte Trigly- 
ceiidester (hydriert)/IPDI Copolymere, aminierte ethoxyUerte und nicht-ethoxylierte 
Triglyceridester/IPDI-Copolymere. 

Die Menge der Wirkstofft^erteilchen, bezogen auf die gesamte wassrige Wirkstofftrager- 
Dispersion, betragt vorzugsweise 0,1 bis 70 Gew.-%, besonders bevorzugt 1 bis 60 Gew.- 
%, zum Beispiel 0,1 bis 30 oder 1 bis 10 Gew.-%. ZusatzUch zu den Lipiden konnen Dis- 
persionsstabilisatoren eingesetzt werden. Sie konnen beispielsweise in Mengen von 0,01 
bis 20 Gew.-%, vorzugsweise 0,05 bis 5 Gew.-% eingesetzt werden. Beispiele geeigneter 
Substanzen sind Tenside, insbesondere AlcyUactylate wie Stearoyllactylat, Isethinonate, 
Alkylsulfate wie Natriumcetylsulfat, Diamideethersulfafce, Alkylpolyglycoside, Phosphor- 
saureester wie Natriumisotridecylphosphat, Taurate, Sulfosuccinate, Alkylpolyglycoside, 
Alkylsarcosinate wie Natriumlaurylsaicosinat und Alkylglutamate wie Natriumlaurylglu- 
tamat, ethoxyUerte Sorbitanfettsaureester, Blockpolymere und Blockcopolymere (wie zum 
Beispiel Poloxamere und Poloxamine), Polyglycerinether und -ester, Lecithine verschiede- 
nen Ursprungs (zum Beispiel Ei- oder Sojalecithin), chemisch modifizierte Lecithine (zum 
Beispiel hydriertes Lecithin) als auch PhosphoUpide und SphingoUpide, Mischungen von 
Lecithinen mit PhosphoUpiden, Sterine (zum Beispiel Cholesterin und Cholesterinderivate 
sowie Stigmasterin), Ester und Ether von Zuckem oder Zuckeralkoholen mit Fettsauren 
Oder Fettalkoholen (zum Beispiel Saccharosemonostearat), sterisch stabilsierende Substan- 
zen wie Poloxamere und Poloxamine (Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockpolymere), 
ethoxyUerte Sorbitanfettsaureester, ethoxyUerte Mono- und Diglyceride, ethoxyUerte lipi- 
de und Upoide, ethoxyUerte FettaUcohole oder Fettsauren und LadungsstabiUsatoren bzw. 
Ladungstrager wie zum Beispiel Dicetylphosphat, Phosphatidylglycerin sowie gesMttigte 
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und ungesattigte Ftettsauren, Natrimncholat, Natriumglykolcholat, Natriumtaurocholat oder 
deren Nfischungen, Ammosauren oder Peptisatoren wie Natriumcitrat (siehe J. S. Lucks, B. 
W. Mlfller, R. H. Miffler, Int J. Pharmaceutics 63, Seiten 183 bis 18 (1990)). viskositatser- 
h5hende Stoffe wie Celltiloseether und -ester (zum Beispiel MethylceU\ilose, Hydroxye- 
thylcellulose, HydroxypropylceUulose, NatriumcarboxymethylceUulose), Polyvinylderiva- 
te wie Polyvinylalkohol, PolyvinylpyiroUdon. Polyvinylacetat, Alginate. Polyacrylate 
(zum Beispiel Carbopol), Xanthane und Pektine. 

Als wassrige Phase A konnen Wasser. wassrige L5sungen oder Mischungen von Wasser 
mit wassermischbaien Hussigkeiten wie Glycerin oder Polyethylenglycol eingesetzt wer- 
den. Weitere zusatzUche Komponenten fiir die wassrige Phase sind beispielsweise Manno- 
se. Glucose. Fractose, Xylose. Trehalose. Mannit, Sorbit, XyUt oder andere Polyole wie 
Polyethylenglykol sowie Elektrolyte wie Natriumchlorid. Diese zusatdichen Komponenten 
k5nnen in einer Menge von 1 bis 60 Gew.-%, zum Beispiel 1 bis 30 Gew.-%. bezogen auf 
die wMssrige Phase A, eingesetzt werden. 

Falls gewflnscht, kSnnen femer viskositatserhbhende Stoffe oder Ladungstrager eingesetzt 
werden. wie Sie in EP-B-0 605 497 beschrieben sind. Als Verdicker konnen zum Beispiel 
Polysaccharide, Polyalkylacrylate, Polyalkylcianoacrylate, Polyalkylvinylpyrrolidone. Ac- 
rylpolymere. Polymilchsauren oder Polylactide eingesetzt werden. 

Als Emulgatoren, die lyotrope LC-Strufcturen bzw. Lamellarstrukturen ausbilden, kSnnen 
natiirliche oder synthetische Produkte eingesetzt werden. Auch der Einsatz von Tensidge- 
mischen ist mogUch. Beispiele geeigneter Emulgatoren sind die physiologischen Gallen- 
salze wie Natriumcholat, Natriumdehydrocholat. Natriumdeoxycholat, Natriumglj^ho- 
lat. Natriumtaurocholat. Tierische und pflanzUche Phospholipide wie Lecithine mit ihren 
hydiierten Formen sowie Polypeptide wie Gelatine mit ihrem modifizierten Formen k6n- 
nen ebenso verwMidet werden. 

Als synthetische grenzfiachenaktive Substanzen eignen sich die Salze der Sulfobemstein- 
saureester, Polyoxyethylensaurebetanester, Saurebetanester und Sorbitanether, Polyoxy- 
ethylenfettalkoholether, Polyoxyethylenstearinsaureester sowie entsprechende Mischung- 
kondensate von Polyoxyethylen-Methpolyoxypiopylenethem, ethoxylierte gesattigte Gly- 
ceride, partielle Fettsaure-Glyceride und Polyglycide. Beispiele geeigneter Tenside sind 
Biobase® EP und Ceralution® H. 
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Beispiele geeigneter Emulgatoren sind femer Glycerinester, Polyglycerinester, Sorbita- 
nester. Sorbitolester, Fettalkohole, Propylenglykolester, Alkylglucositester, Zuckerester, 
LecitWn, Silikoncopolymere. WoUwachs und deren Mischungen oder Derivate. Glycerin- 
ester, Polyglycerinester, Alkoxylate und Fettalkohole sowie Isoalkohole kSnnen sich bei- 
spiel'sweise ableiten von RizinusfettsSure, 12-Hydroxystearinsaure, bostearinsaure, OlsSu- 
le, Linolsaure, Linolensaure, StearinsSure, MyristinsSure, Laurinsaure und CaprinsSuie. 
Neben den genannten Estem kQnnen auch Succinate, Amide oder Ethanolamide der Fett- 
sauren vorliegen. Als Fettsaurealkoxylate konnnen insbesondere die Ethoxylate, Fiopoxy- 
late Oder gemischten Ethoxylate/Propoxylate in Betracht Femer k5nnen Silikontenside wie 
Silikoncopolyole und Silikonbetaine eingesetzt werden. 

ErfindungsgemaB bevorzugt werden Emulgatorsysteme eingesetzt. deten Mischungen aus 
Co-Ennilgatoren (Gelnetzwerkbildnem wie Fettalkoholen. FettsSuren, Sorbitanestem usw.) 
und speziellen Tensiden an der GrenzflSche zu Wasser Myellinstrukturen auszubUden. Zu 
geeigneten Tensiden zShlen beispielsweise Polyglyerin-lO-tricaprylat, Polyglyerin-10- 
trnauiat, Polyglycerin-2-oleat, Natriumlauioyllactylat, Natriumcocoyllactyllat und Glyce- 
rylcocoatcitratlactyllat. 

Bs kSnnen auch vorzugsweise ausgewogene Komplex-Emulgatoren eingesetzt werden. 

Das fur die HersteUung von MSSN optimale Verhaltnis von hydrophUena Tensid zu Co- 
emulgator Uegt vorzugsweise hSher als das optimale Verhaltnis fur die Gehietzwerkbil- 
diing. 

Wachse/Polymere/Upide und Emulgatoren werden vorzugsweise in emem Gewichtsver- 
haltnis von 50 : 1 bis 2 : 1 vorzugsweise 15 : 1 bis 30 : 1 emgesetzt. 

Die pharmazeutischen. kosmetischen und/oder lebensmitteltechnologischen Wirkstoffe 
werden, bezogen auf die Phase B. vorzugsweise in einer Menge von 0,1 bis 70 Gew.-%. 
30 besonders bevorzugt 1 bis 10 Gew.-% eingesetzt. 

Nachfolgend werden beispielhaft pharmazeutische Wirkstoffe aufgefiihrt, die beispielswei- 
se in fiteier Form, als Salz, Ester oder Ether eingesetzt werden kSnnen: 

35 Analgetika/Antirheumatika, wie Morphin. Copdein, Piritamid, Fentanyl und Fentanylderi- 
vate, Leyomethadon, Tramadol, Diclofenac, Ibuprofen, Indometacin, Naproxen, Piroxi- 
cam, Penicillamin; Antiallergika, wie Pheniramin, Dimetinden, Terfenadin, Astetnizol. 
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Loratidiji, Doxylamin, Meclozin, Bamipin, aemastin; Antibiotika / Chemollierapeutika, 
wie Polypetidantibiotika wie CoHstin, Polymyxin B, Teiqplanin. Vancomycin; Malariamit- 
tel wie Chinin, Halofantrin, Mefloqxiia, Chloroquin, Virustatilca wie Ganciclovir, Foscar- 
net, Zidovudin, Aciclovir und andere wie Dapson, Fosfomycin, Fusafungin, Trimetoprim; 
5 Antiepileptika, wie Phenytoin, Mesuximid, Ethosuximid, Primidon, Phenobarbital. 
Valproinsaure, Carbamazepin, Clonazepam; Antimykotika, wie intern: Nystatin, Natairy- 
cin, Amphotericin B, Hucytoan, Miconazol, Huconazol, Itraconazol; extern auBerdem: 
Clotrimazol, Econazol, Tioconazol, Fenticonazol, Bifonazol, Oxiconazol, Ketoconazol, 
isoconazol, Tlnattat; Corticoide (Intema), wie Aldosteion Hudrocortison, Betametason, 
10 Dexametason, Triamcinolon, Huocortolon, Hydroxycortison, Prednisolon, PrednyUden, 
aoprednol, Methylprednisolon; Dermatika, wie Antibiotika: Tetracyclin, Erythromycin, 
Neomycin, Gentamycin, Clindamiycin, Framycetin, Tyrothricin, Chlortetracyclin Mipiro- 
cin, Fusidnsavire; Virustatika wie oben, auBerdem: Podohyllotoxin, Vidarabm, Ttomanta- 
din; Corticoide wie oben, auBeidem: Amcinonid, Hupredniden, Alclometason, Clobetasol, 
15 Diflorason, Halcinonid, Huodbaolon, Clocortolon, Flumetason, Difluocortolon, Hudroxy- 
cortid. Halometason, Desoximtason, FluocinoUd, Huocortinbutyl, Hupredniden, Predni- 
carbat, Desonid; Diagnostika, wie radioaktive Isotope wie Te99m, Inlll oder 1131, kova- 
lent gebunden an Lipide oder Lipoide oder andere Molekule oder in Komplexen, hochsub- 
stituierte iodhaltige Verbindimgen wie zum Beispiel Lipide; HSmostyptika, wie Blutungs- 
20 gerinnungsfaktoren Vm, K; Hypnotika, Sedativa, wie Cyclobarbital, Pentobarbital, Phe- 
nobarbital, Methaqualon, Benzodiazepine (Flurazepam, Midazolam, Netrazepam, Lorme- 
tazepam, Hvmitrazepam, Trazolam, Brotizolam, Temazepam, Loprazolam); Hypophysen-, 
Hypothalamushormone, regulatorische Peptide und ihie Hemmstoffe, wie Corticotrophin, 
Tetracosactid, Choriongonadotropin, Urofollitropin, Urogonadotropin, Somatropin, Meter- 
25 goUn, Bromocriptin, TerUpressm, Desmopressin, Oxrtocin, Argipressin, Omipressin, 
Leuprorelin. Triptorelin, Gonadorelin, Busetelm, Nafaielin, Goselerin, Somatostatin; Im- 
muntherapeutika und Zytokine, wie Dunepranol-4-acetatamidobenzoat, Thymopentin, a- 
Interferon. p-Ihterferon, Filgrastim, Ihterleukine, Azathioprin, Ciclosporin; Lokalanaesthe- 
tika, wie intern: Butanilicain, Mepivacam, Bupivacain, Etidocain, lidocain, Articain, Pri- 
30 locain; extern aufierdem: Propipocain, Oxybuprocain, Etracain, Benzocain; Migranemittel, 
wie Proxibaibal, Lisurid, Methysergid, Dihydroergotamin, Oonidin, Ergotamin. Pizotifen; 
Naikosemittel, wie Methohexital, Propofol, Etomidat, Ketamin, Alfentaml, Thiopental, 
Droperidol. Fentanyl; Nebenschilddrttsenhormone, Calciumstoffwechsebegulatoren, wie 
Dihydrotachysterol, Calcitonin, aodronsaure, Etidronsaure; Opthalmika, wie Atropin, 
35 Cyclodrin, Cyclopentolat, Homatropin, Tronicamid, Scopolamin, Pholedrin, Edoxudin, 
Idouridm, Tromantadin, Aciclovir, Acetazolamid, Diclofenamid, Carteolol, Timolol, Me- 
tipranolol, Betaxolol, Pindolol, Befunolol, Bupranolol, Levobununol, Carbachol, Pilocar- 
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pin, aonidin, Neostigmin; Psychophannaka, wie Benzodiazepne (Lorazepam, Diazepam), 
aomethiazol; Schilddrttsenther^eutika, wie 1-Thiyroxin, Carbimazol, Thiamazol, Pro- 
pylthiouracil; Sera, Immunglobuline, Impfetoffe. wie Immunglobuline allgemein und spe- 
zifisch wie Hepatitis-Typeii, RSteln, Cytomegalie, Tollwut; FSME, VaricellaZoster, Teta- 
nus, Rhesusfaktoren, 

Immunsera wie BotuUsmus-Antitoxin, Diphterie, Gasbrand, Schlangengift, Skorpiongift. 
Impfstoffe wie Influenza, Tuberkulose Cholera, Diphterie, Hepatitis-Typen, FSME. R6- 
teln, Hamophilus influenzae, Maseru, Neisseria, Mumps, PoliomyeUtis, Tetanus, Tollwut, 
Typhus; Sexualhormone und ihre Hemmstoffe, wie Anabolika, Androgene, Antiandrogene, 
Gestagene, Estrogene, Antiestrogene (Tamoxifen etc.); Zystostatika und Metastasenhem- 
mer, wie Alkylantien wie Nimustin, Melphalan, Cannustin. Lomustin, Cyclophosphamid, 
Ifosfamid, Trofosfamid, Chlorambucil, Busulfan, Treosulfan. Predninmustin, Thiotepa, 
Antimetabolite wie Cytarabin, Huorouracil, Methottexat, Metcaptopurin. Tioguanin, Alka- 
loide wie Vinblastin, Vincristin, Vindesin; Antibiotika wie Aclarubicin, Bleomycin, Dacti- 
nomydn, Daunorubicin, Epirubicin, Idarubicin. Mitomycin, PUcamydn, 
Komplexe von Nebengruppenelementen (zum Beispiel Ti. Zr, V, Nb, Ta, Mo, W, Pt) wie 
Caibopladn, Cisplatin und Metallocenveibindungen wie Titanocendichlorid, Amsacrin, 
Dacarbazin, Estramustin, Etoposid. Hydroxycarbamid, Mitoxynthron, Procarbazin, Temi- 
posid, AlkylamidophosphoUpide (beschrieben in J. M. Zsidler, F. Emling, W. Zimmer- 
mann und H. J, Roth, Aichiv der Pharmazie, 324 (1991), 687), EtherUpide wie Hexade- 
cylphosphocholin, Hmofosin und Analoga, beschrieben in R. Zeisig, D. Amdt und H. 
Brachwitz, Phaimazie 45 (1990), 809 bis 818. 

Geeignete Wirkstoffe sind beispielsweise auch Dichlorphenac, Ibuprofen, AcetylsaUcyl- 
sSure, SaUcylsaure, Erythromycin, Ketoprofen, Cortison, Glucocorticoide. 

Weiterhin geeignet sind kosmetische Wirkstoffe, die insbesondere oxidations- oder hydro- 
lyseempfindlich sind wie beispielsweise Polyphenole. Hier seien genannt Catechine (wie 
Epicatechin, Epicatechin-3-gallat, EpigaUocatechin, Epigallocatechin-3-gallat). Flavonoide 
(wie Luteolin, Apigenin, Rutin. Quercitin, Fisetin. Kaenq)herol. Rhametin), Isoflavone 
(wie Genistein, Daidzein, Glycitein, Prunetin). Cumarine (wie Dapbnetin, Umbellifeion), 
Emodin, Resveratrol, Oregonin. 

Geeignet sind Vitamine wie Retinol, Tocopherol, AscorbinsSure, Riboflavin, Pyridoxin. 

Geeignet sind femer Gesamtextrakte aus Pflanzen, die u.a. obige Molekiile oder Molekul- 
klassen enthalten. 
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Bei den Wirkstoffen handelt es sich gen^ einer Ausfuhrungsform der Erfindung urn 
lichtschutzfilter. Diese kSnnen als organische Lichtschutzfilter bei Raumtemperatur 
(25''C) in fltissiger oder fester Form vorUegen. Geeignete Lichtschutzfilter (UV-Filter) sind 
beispielsweise Verbindvingen auf Basis von Benzophenon, Diphenylcyanacrylat oder p- 
Aminobenzoesaure. Konkrete Beispiele sind (INCI- oder CTFA-Bezeichnungen) Ben- 
zophenone-3, Benzophenone-4, Benzophenone-2, Benzophenone-6, Benzophenone-9, 
Benzophenone-1, Benzophenone-11, Etocrylene. Octocrylene. PBG-25 PABA. Phenylben- 
zimidazole Sulfonic Acid, Ethylhexyl Methoxycumamate. Bthylhexyl Dimethyl PABA, 4- 
Methylbenzylidene Camphor, Butyl Methoxydibenzoyhnethane, Ethylhexyl SaUcylate, 
Homosalate sowie Methylene-Bis-Benzotriazolyl Tetramethylbutylphenol (2.2'-Methylen- 
bis-{6-(2H-benzoetriazol-2-yl)-4-(l,l,3.3-tetramethylbutyl)-phenol}, 2-Hydioxy-4- 
methoxybenzophenon-5-sulfonsauie und 2.4,6-Trianilino-p-(carbo-2'-ethylhexyl-l*-oxi)- 
1,3,5-triazin. 

Weiteie organische Lichtschutzfilter sind Octyltriazone, Avobenzone. Octyhnethoxycin- 
namate, Octylsalicylate, Benzotiiazole und Triazine. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung werden als Wirkstoffe Antischup- 
pen-Wirkstoffe eingesetzt, wie sie iibUcherweise in kosmetischen oder pharmazeutischen 
FormuUerungen vorUegen. Bin Beispiel hierfttr ist Piroctone Diamine (l-Hydroxy-4- 
methyl-6-(2,4,4-dimethylpentyl)-2(lH)-pyridone; vorzugsweise in Kombination mit 2- 
Aminoethanol (1:1)). Weitere geeignete Mittel zur Behandlung von Hautschuppen sind 
dem Fachmann bekannt. 

Als Wirkstoffe kommen zudem beispielsweise aUe oxidationssensiblen Wurkstofife wie 
Tocopherol in Betracht. 

GemMB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung werden organische Farbstoffe als 
Wirkstoffe bzw. an Stelle von Wirkstoffen emgesetzL 

Weitete geeignete Wirkstoffe sind insektenvertreibende Mittel (Insect repellent) und im 
Bereich der Lebensmitteltechnologie Geruchs- und Geschmacksstoffe. Geeignete Geruchs- 
und Geschmacksstoffe sind dem Fachmann bekannt. 

Des Weitem lassen sich auch pigmentartige anorganische Feststoffe wie z3. Ti02 und 
ZnO in die Wirkstofftrager einarbeiten. 
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Durch die Emulgatoren kann ein umlameUares oder multilamellares System bzw. eine ly- 
otrope flflssigkristalline Mischphase gebildet werden. 

Der mittleie Durchmesser der Wirkstoffteilchen betragt vorzugsweise 50 bis 1000 nm, 
besondeis bevorzugt 100 bis 500 nin. 

Die Erfindung betrifft auch eine wSssrige Wirkstofftr^ger-Dispersion. die nach dem vor- 
stehenden Verfahren erhaltlich ist. 

Zudem betrifft die Erfindung em Verfahren zur Herstellung einer mnltiplen Dispersion 
durch Vermischen dner Dispersion, die wie vorstehend beschrieben hergestellt wurde, mit 
einer weiteren Polyol- oder Olphase. Die Erfindung betrifft auch eine entsprechend herge- 
stellte multiple Dispersion. Multiple Emulsionen sind beispielsweise in DE-A-43 41 113 
beschrieben. 

Femer betrifft die Erfindung Arzneimittel. Kosmetika oder Lebensmitteladditive, die eine 
wie vorstehende beschriebene Dispersion oder multiple Dispersion enthalten. 

Weitere Inhaltsstoffe der erfmdungsgemaB hergestellten wassrigen Wirkstofftrager- 
Dispersionen sind in EP-B-0 605 497, EP-B-0 167 825 und US 5,885,486 beschrieben. 
Insbesondere fiir geeignete stabilisierende Substanzen und LadungsstabiUsatoren wird auf 
EP-B-0 605 497 verwiesen. 

GemaB einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die WirkstoMger-Dispersionen 
unter Ausschluss der Verwendung von halogenierten organischen LSsungsmittehi herge- 
stellt 

Die Applikadon der Arzneimittel kann durch intravenose Gabe, intramuskulSre Gabe, 
intraartrikuiare Gabe, intracavitale Gabe. subkutane Gabe, intradermale Gabe, enterale 
Gabe, puhnonale Applikadon sowie topische oder ophtahnologische Anwendung erfolgen. 

Die Erfindung wird durch die nachstehenden Beispiele nSher erlautert 
Beispiele 

In den nachfolgenden Beispielen wurden die folgenden Verbindungen eingesetzt: 
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Handelsname 


aersteller < 


CTFA/INCI 








Pationic® 138 C 


RITA ! 


Sodium lauroyl lactylate 


Pluronic® F j 


BASF ] 


Poloxamer 237 


Tween® - 


Uniqema 


Polysorbate 20 


Keltrol® 


NutraSweet 


Xanthangum 


TYlose®C300P2 


Clariant 


Sodium Carboxymethylcellulose 


Softisan® 142 


Htils AG 


Hydrogenated coco-glycerides 


Cetiol® MM 


Cognis 


Myristyl myristale 


Cutina® CP 


Co^s 


Cetyl palmitate 


Tocopherol® 


Roche 


. . ocopneroi 


Ceralution® H 


Sasol 


Glyceryl stearate, C18 - C22 al- 
cohol, 

C20 - C22 alcohol, sodium dico- 
coylethylene 


Phenonip® 


Nipa 


Phenoxyethanol, methylparaben, 
ethylparaben, butylparaben, pro- 
pylparaben, iso 


Pationic® SSI 


RITA 


Sodium stearoyl lactylate 


Lanette® E 


Cognis 


b odium ceiearyi suuaK? 


Sistema®L70.C 


Sistema 


oucrose lauraie, waxGr, cuicmui 


Biphase® EP 


Tri-K 


Glycerin stearate, cetearyl alco- 
hol, sodium stearoyl lactylate, 
lecithin 


Gummi Arabicum 


Merck 


Gummi Arabicum 


Guar xlV /uuu v^Jro 


R+V S R L 




Pectin USP . 


Dansico 


Pectin 


Bienenwachs 


Paramelt 


Bees wax 


CandeliUawachs 


Strahl + Pitch 


candellila wax 


Ceralution® F 


Sasol 


Sodium dicocoylethylenedianaine 
PEG-15sulfate, sodium lauroyl 
lactylate 



Die Herstellung der wSssrigen Wirkstofftrager-Dispersion erfolgte dutch getrenntes Er- 
wannen der nachstehend beschriebenen Phasen A und B auf 60°C. Sodann wurde Phase B 
in Phase A eingeriihrt, und es wurde mit einem Braun-Kflchemnixer (maximale Leistungs- 
aufiiahme 350 W)mit einem Riihrblattdurchmesser von 50 nun homogenisiert, bis die 
TrOpfchengroBe unter 350 nm lag. Sodann wutde b<a Raumtemperatur Phase C, die Raum- 
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temperatur aufwies, zur heiBen Emulsion gegpben. ffierbei wurde wiederum mit einem 
Braun-KQchenmixer gerOhrt. 

Ill den letzten drei ZeUen der folgenden TabeUen sind der mittlere Teilchendurchmesser, 
der Gewichtsanten an TeUchen mit einem Durchmesser von weniger als 1 |im und die spe- 
zifische Oberflache (cm^/cm^) angegeben. Die Zusammensetzungen der einzelnen Phasen 
und die genannten Parameter sind den nachfolgenden TabeUen zu entnehmen. 
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Patentansprucfae 

1. Verfahren zur Herstelliing einer wassrigen Stofftrager-Dispersion, in der feste Wirk- 
stofftragerteilchen auf Wachs-, Polymer- oder Lipidbasis mit einem mittleren Durch- 
messer im Bereich von 10 bis 10000 nm vorliegen, die mindestens einen 
pharmazeutischen, kosmetischen und/oder lebensmitteltechnologischen Wirkstoff, 
Parfimi Oder Aromenstoff enthalten, durch 

a) Vermischen des Wirkstoffs mit dem Wirkstofftrager auf Wachs-, Polymer- 
oder Lipidbasis und mindestens einem Emulgator, der in Stufe b) zur Aus- 
bildung einer lyotropen flussigkristallinen Mischphase fiihrt, bei einer Tem- 
peratur oberhalb des Schmelz- oder Erweichungspmiktes des Wirkstofftra- 
gers, zur AusbiLdung einer Phase B, 

b) mechanisches Vermischen der Phase B mit einer wSssrigen Phase A, die ei- 
nen Emulgator enthalten kann, bei einer Temperatur oberhalb des Schmelz- 
oder Erweichungspunktes des Wirkstofftragers, wobei das Gewichtsverhalt- 
nis von Phase B zu Phase A 1 : 5 bis 5 : 1 betragt, ohne Hochdruckhomoge- 
nisierung, zur Ausbildung einer, vorzugsweise gelartigen, lyotropen flussig- 
kristallinen Mischphase, 

c) Verdunnen der Mischphase mit einer wassrigen Phase, die einen Emulgator 
enthalten kann, bei einer Temperatur der wassrigen Phase, die unter dem 
Schmelz- oder Erweichungspunkt des Wirkstofftragers liegt, unter Rtihren 
und ohne Hochdrackhomogenisierung, auf eine gewilnschte Endkonzentra- 
tion der Dispersion. 

2. Verfahren nach Ansprach 1, dadurch gekennzeichnet, dass das mechanische Vermi- 
schen in Stufe b) und das Rtihren m Stufe c) mit Rtihrem erfolgt, die eine Umf angs- 
geschwindigkeit im Bereich von 1 bis 20 m/s aufweisen. 

3. Verfahren nach Ansprach 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Scherwirkung des 
Riihrers der Scherwirkung eines Haushaltskuchenriihrers entspricht. 
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4. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass in Stufe 
b) das Gewichtsverhaitnis von Phase B zu Phase A 1 : 2 bis 2 ; 1 betrSgt. 

5. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die 
- Wirkstofflragerteilchen auf Di-, Triglyceriden. Fettalkoholen, deren Estem oder 

Ethem, Wachsen, lipidpeptiden oder Mischungen davon basieren. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass der mitt- 
lere Durchmesser der Wirkstofftragerteilchen 50 bis 1000 nm betragt 

7. Wassrige Wirkstofftrager-Dispersion, erl^tUch nach einem Verfahren gemaB einem 
der Anspriiche 1 bis 6. 

8. Verfahren zur Herstellung einer multiplen Dispersion duich Vermischen einer Dis- 
persion, die nach einem Verfahren gemSB einem der Anspriiche 1 bis 6 hergestellt 
wurde, mit einer weitaren Polyol- oder Olphase. 

9. Multiple Dispersion, erhSltUch nach einem Verfahren gemaB Anspruch 8. 

10. Arznemiittel, Kosmetika oder Lebensmitteladditive, enthaltend eine Dispersion ge- 
maB Anspruch 7 oder eine multiple Dispersion gemSfi Anspruch 9. 

11. Membran-strukturierte SoUd-Nanoparticles mit einem mittleren Teilchendurchmes- 
ser im Bereich von 10 bis 10.000 nm, die bei 25 °C fest sind und eine Kombination 
aus Wirkstofftragerteilchen und Emulgatoren derart aufweisen, dass Membranen ge- 
bildet werden, die die gesamten Nanoparticles durchdringen, so dass im Inneren und 
an der Oberfiache der Nanoparticles Emulgatoren vorliegen. 

12. Nanoparticles nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, dass iiber den Querschnitt 
der Nanoparticles im WesentUchen kerne Bereiche ohne Membranstruktur vorUegen. 

13. Naaoparticles nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Memb- 
rane in einer lyotropen flUssigkristallinen Mischphase ausgebildet wird, die in Ge- 
genwart von Wasser selbstemulgierend ist. 
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14. Nanoparticles nach einem der Anspriiche 11 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
mit mindestens einem pharmazeutischen, kosmetischen vmd/oder lebensmitteltechno- 
logischem Wirkstoff in einer Menge von bis zu 60 Gew.-%, bezogen auf die belade- 
nen Nanoparticle, beladen sind. 

15. Nanoparticles nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass sie mit Sonnen- 
schutzmittehi beladen sind. 

16. Nanoparticles nach einem der Anspriiche 1 bis 15. herstellbar nach einem der Ver- 
fahren gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6. 
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